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　リンパ球およびリンパ球系前駆細胞を起源とする
リンパ系腫瘍 lymphoid neoplasm/ 悪性リンパ腫 
malignant lymphoma（ML）はホジキンリンパ腫
Hodgkin lymphoma（HL）と非ホジキンリンパ腫
non-Hodgkin lymphoma（NHL）に大別される．NHL
のうち T細胞および NK細胞 NHL（T/NK-NHL）
は B細胞 NHL（B-NHL）に比べ発症頻度が低く，
NHL の 10 ～ 15％を占めると報告されている1，2）．
しかしT/NK-NHL がMLに占める割合は地域差が
あり，アジア地域に多いことが報告され3），NK/
T-NHL の臨床病理学的検討で，この地域分布差を
考慮しなければならない．T/NK-NHL における組
織型別の頻度も地域差があり，特に本邦において
は，ヒトTリンパ球向性ウイルス 1型 /ヒトT細胞
白血病ウイルス 1 型 human T-lymphotropic virus 
type 1/human T-cell lymphoma virus type 1（HTLV-
1）の流行地域である九州・沖縄地方では，HTLV-1
プロウイルスが宿主 Tリンパ球 DNAに組み込ま
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要約：昭和大学病院でT細胞およびNK細胞 （T/NK細胞）腫瘍と病理診断された 107 例を
WHO分類第 4版に基づき再診断し，造血器腫瘍取扱い規約に基づいた臨床的評価で後方視的
に臨床病理学的に解析した．組織型別の頻度は，peripheral T-cell lymphoma，not otherwise 
speciﬁed （PTCL，NOS）25 例（23.4％），adult T-cell leukaemia/lymphoma （ATLL）19
例（17.8％），extranodal NK/T cell lymphoma，nasal type（ENKTL）17 例（15.9％），
angioimmunoblastic T-cell lymphoma（AITL）10 例（9.3％），primary cutaneous CD30 
positive T-cell lymphoproliferative disorders（C-CD30＋LPD）9例（8.4％），T lymphoblastic 
leukaemia/lymphoma（T-ALL/LBL）8 例（7.5％），mycosis fungoides（MF）8 例（7.5％），
anaplastic large cell lymphoma，ALK negative（ALCL，ALK－）4例（3.7％），その他の組
織型は 7 例であった．生存期間中央値は 34.8 か月で 5 年生存率は 41％だった．C-CD30 ＋
LPDはATLL，AITL に対し有意に予後良好だった．初診時の可溶性 IL-2 レセプタ （ーsIL-2R）
1300 U/mL 以上の症例は有意に全生存率が低く（P＝ 0.02），ATLL 症例を除いた解析でも
sIL-2R 高値例は予後不良であった（P＝ 0.02）．初診時 sIL-2R 値は ENKTL，C-CD30＋LPD，
ALCL，ALK－，MF，T-ALL/LBL では低値である傾向があった．また，初診時に血清鉄が
施設基準値下限（男性 50μg/dL；女性 35μg/dL）未満かつ総鉄結合能（TIBC） が 250μg/
dL 未満の鉄利用障害を伴う症例は有意に全生存率が低かった（P＝ 0.02）．鉄利用障害とT/
NK細胞腫瘍の予後との関連に関する報告はこれまでになく，多数例の検証で，鉄代謝を因子
に含めたT/NK細胞腫瘍の予後予測モデルの解析が必要である．
キーワード：T/NK細胞腫瘍，臨床病理学的評価，WHO分類第 4版，鉄利用障害
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れて腫瘍性増殖をきたす成人T細胞白血病 /リン
パ腫 adult T-cell leukaemia/lymphoma（ATLL）の
発症頻度が高く，Nakamuraら4），Niitsuら5），およ
びAokiら6）による組織型の頻度が報告されている．
これらは各施設からの報告集計に基づいた全国規模
多施設研究であり，HTLV-1 非浸淫地域である関東
地方の単独施設で診断・治療されたT/NK-NHL 症
例を蓄積し，詳細に臨床病理学的検討を行った報告
は少ない7）．
　2008 年に発刊された造血器・リンパ系腫瘍WHO
分類（第 4版）WHO Classiﬁcation of Tumours of 
Haematopoietic and Lymphoid Tissues，Fourth 
Edition （WHO classiﬁcation 2008）8）は，2001 年に
発刊されMLの診断・治療・研究における de facto 
standard となった第 3 版9）の up date 版である．
2010 年現在，WHO classiﬁcation 2008 は全ての
MLの診断・治療・研究の根幹を為すものであり，
今後のML研究はWHO classiﬁcation 2008 に基づ
く病理診断が行われていなければ，他研究との比較
に耐え得る十分な客観性を有するとは言えない．
　われわれは当教室でT/NK-NHL と病理診断され
た症例をWHO classiﬁcation 2008 に基づいて再診
断し，造血器腫瘍取扱い規約に基づいた臨床的評価
で後方視的に解析することで，本邦における T/
NK-NHL の臨床病理学的特徴を明らかにすること
を目的とする．
研 究 方 法
　対象：昭和大学病院（東京）で 1976 年から 2010
年 3月までにT/NK-NHLと診断された症例のうち，
病理検体（パラフィン包埋組織ブロックもしくはプ
レパラート標本）が現存し，再検討可能な 107 症例
を対象とした．
　病理診断：対象症例を病理組織学的に再検討し，
WHO classiﬁcation 2008 に基づいて再分類した．
形態学的評価にはHE染色標本と Giemsa 染色標本
を用いた．免疫組織化学ではパラフィン包埋組織切
片でCD3（PS1，Nichirei），CD4（1F6，Nichirei），
CD5（4C7，Novocastra），CD8（4B11，Serotec），
CD10（56C6，Novocastra），CD20 （L26，Dako） ，
CD21（IF8，Dako），CD25（4C9，Novocastra），
CD30（Ber-H2，Dako），CD56（1B6，Novocastra），
Ki-67（MIB-1，Dako），TdT（SEN25，Novocastra），
TIA-I（26gA10F5，Immunotech），Granzyme B
（GrB，Monosan），EBER in situ hybridization 
（EBERPNA probe，Dako）の染色を必要に応じて
追加し評価した．病理診断は血液病理を専門とする
2名の病理専門医が行った．
　臨床情報は，診療録から後方視的に調査した．診
断時因子として年齢，B症状の有無，節外病変数，
浸潤部位，原発部位もしくは生検部位を調査した．
診断時血液検査から白血球数，血色素（Hb），血小
板数，乳酸脱水素酵素（LDH），可溶性インターロ
イキン 2レセプター （sIL-2R），血清鉄（Fe），総鉄
結合能（TIBC），フェリチン値を評価した．
　臨床病期分類は，造血器腫瘍取扱い規約第 1版10）
に採用されたAnn Arbor 分類で評価した．浸潤部
位はCT画像所見で判定した．骨髄浸潤の有無は骨
髄塗沫所見および骨髄病理組織所見，フローサイト
メトリー，染色体，遺伝子検査で総合的に判定した．
中枢神経浸潤の有無は，髄液検査で判定し，髄液検
査未施行例は，臨床経過で中枢神経浸潤症状がみら
れなかった症例を中枢神経浸潤なしと判定した．
　予後予測として国際予後指標 （international 
prognostic index；IPI）11）とprognostic index for 
peripheral T-cell lymphoma unspeciﬁed（PIT）ス
コア12）による予後因子を算出した．
　統計解析は Stat Flex version 6.0（アーテック，
大阪）を用い，生存曲線はKaplan-Meier 法を用い
た13）．累積生存率の有意差検定は Log-rank 法を用
いた14）．
結 果
　1．対象症例
　対象 107 例は発症年齢中央値は 60.9 歳（9 ～ 93
歳），男女比は 1.7：1 だった．初診時臨床情報は 99
例で得られた．99 例のうち 46 例は死亡時までの臨
床情報が得られたが，53 例は死亡時までの臨床情
報は得られなかった（打ち切り例）．8例は病理検
体のみ存在し，臨床情報は評価できなかった．初診
時臨床情報が得られた 99 例中，B 症状は 21 例
（21％）でみられ，初診時 Bulky 病変は 8例（8％）
にみられた．
　2．病理組織学的評価
　1）組織型別の頻度
　Peripheral T-cell lymphoma，not otherwise 
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speciﬁed（PTCL，NOS）25例（23.4％），ATLL 19例 
（17.8％），extranodal NK/T cell lymphoma，nasal 
type（ENKTL）17 例（15.9％），angioimmunoblastic 
T-cell lymphoma （AITL）10 例（9.3％），primary 
cutaneous CD30 positive T-cell lymphoproliferative 
disorders（C-CD30＋LPD）9 例（8.4％），T 
lymphoblastic leukaemia/lymphoma（T-ALL/LBL）
8 例（7.5％），mycosis fungoides （MF）8例（7.5％），
anaplastic large cell lymphoma，ALK negative 
（ALCL，ALK－）4 例（3.7％），anaplastic large 
cell lymphoma，ALK positive （ALCL，ALK＋） 1
例（0.9％），aggressive NK cell leukaemia 1 例 
（0.9％），enteropathy-associated T cell lymphoma 
1 例（0.9％），hepatosplenic T-cell lymphoma 1
例 （0.9％），subcutaneous panniculitis-like T-cell 
lymphoma 1例（0.9％），組織型分類不可2例（1.9％）
だった（Fig. 1）．
　2）診断変更された組織型
　これまでに PTCL，NOS （PTCL-unspeciﬁed；
PTCL-u）と病理診断されていた 4例およびAITL
とされていた 1例は，HTLV-1 抗体価の診療録調査
でHTLV-1陽性が判明し，ATLLに診断を修正した．
また皮膚 PTCL，NOS（PTCL-u）と診断されてい
た 2例は追加実施したCD30 免疫染色で腫瘍細胞に
陽性像を示し，C-CD30＋LPDに診断を修正した．
　3）組織型別の腫瘍細胞抗原発現
　組織型別に腫瘍細胞抗原の発現率を示す（Table 
1）．PTCL，NOS 症例は CD4 発現が 78％にみられ
CD8 発現率 26％より多かった．WHO classiﬁcation 
2008 では発現が少数と記載される CD5，TIA-1，
Granzyme B，CD56，EBERはそれぞれ 94％，69％，
38％，14％，23％に発現していた．AITL は CD4
優位の発現例が多く，細胞障害性分子（TIA-1，
Granzyme B）陽性細胞が染色した 5例全例でみら
れた．AITL の 7 例中 3例で CD30 陽性細胞がみら
れた．ENNKTL は CD3 陽性率は 75％で他の組織
Fig. 1　 Frequencies of T/NK-cell neoplasm subtypes in 
the present study according to the 4th edition 
of World Health Organization classiﬁcation
PTCL, NOS : peripheral T-cell lymphoma, not otherwise 
speciﬁed. ATLL : adult T-cell leukaemia/lymphoma. EN-
KTL : extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type. 
AITL : angioimmunoblastic T-cell lymphoma. C-CD30＋
LPD: primary cutaneous CD30 positive T-cell lymphop-
roliferative disorders. MF: mycosis fungoides. T-ALL/
LBL : T lymphoblastic leukaemia/lymphoma. ALCL, 
ALK－ : anaplastic large cell lymphoma, ALK negative.
Table 1　 Outcomes of immunophenotyping using immunohistochemistry according to the subtypes stated in the 4th edi-
tion of the World Health Organization classiﬁcation among patients with T/NK-cell neoplasms （n ＝ 99）
n CD4 CD8 CD56 TIA-1 GranzymeB EBER CD30
PTCL, NOS 25 14/18（77.8） 5/19（26.3） 2/14（14.3） 9/13（69.2） 5/13（38.5） 3/13（23.1） 3/14（21.4）
ATLL 19 16/16（100） 2/16（12.5） 1/5（20） 1/1（100） 0/1（0） 2/5（40） 1/4（25）
ENKTL 17 5/9（55.6） 3/9（33.3） 16/17（94.2） 6/11（54.5） 7/10（70） 15/17（88.2） 4/6（66.7）
AITL 10 5/6（83.3） 1/6（16.7） 1/1（100） 5/5（100） 5/5（100） 4/5（80） 3/7（42.9）
C-CD30＋LPD 9 6/7（85.7） 2/7（28.6） 0/2（0） 0/2（0） 1/2（50） 0/1（0） 8/8（100）
ALCL, ALK－ 4 2/2（100） 0/2（0.0） 0/4（0） 0/1（0） 0/1（0） 0/2（0） 3/4（75）
MF 8 5/8（62） 3/8（38） 0/2（0） 2/2（100） 1/2（50） 0/1（0） 2/7（28.6）
T-ALL/LBL 8 2/4（50） 1/4（25） 0/3（0） ND 0/1（0） ND ND
No. of positive-cases/No. of assessed-cases （％）
PTCL, NOS : peripheral T-cell lymphoma, not otherwise speciﬁed. ATLL : adult T-cell leukaemia/lymphoma. ENKTL: ex-
tranodal NK/T cell lymphoma, nasal type. AITL : angioimmunoblastic T-cell lymphoma. C-CD30 ＋ LPD: primary cutane-
ous CD30 positive T-cell lymphoproliferative disorders. MF: mycosis fungoides. T-ALL/LBL : T Iymphoblastic leukaemia/
lymphoma. ALCL, ALK－: anaplastic large cell lymphoma, ALK negative. ND: no data.
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型よりもやや低値であるが，CD56 陽性率は 94％と
他の組織型より高値で，また細胞障害性分子が
70％に発現していた．EBER は 88％の症例で陽性
だった．C-CD30＋LPDは全例で CD30 発現を確認
し，CD4/CD8 サブセット解析では CD4 発現が優
位だった．ALCL，ALK－は CD30 が弱発現を呈し
た症例が 1例みられた．MFの 8 例中 CD4＋ CD8－
は 5 例，CD4－ CD8＋は 3 例で，CD30 発現が 29％
にみられた．ATLL は全例で CD4 発現を認め，
79％に CD25 発現がみられた．
　4）組織型頻度の年次推移
　ATLL，PTCL, NOS，ENKTL およびその他の
組織型の年次推移を示す（Table 2）．2001 年から
2005 年までの 5 年間に診断した T/NK-NHL は 38
例で 1996 年から 2000 年までの診断数（16 例）の
2倍に増加していた．ATLL は 2001 年から 2005 年
までの期間に 10 例が診断されており，1985 年から
2000 年までの期間の診断数（7例）よりも多かった．
　3．臨床情報の評価
　1）予後
　患者の生命予後として全生存率を評価した．
臨床情報が調査可能だった 99 例について，全生存
率曲線を示す（Fig. 2）．観察期間の中央値は 331 日
（1～ 11633 日）で，生存期間中央値は 34.8 か月，5
年生存率は 41％であった．
　2）組織型別の全生存率（Fig. 3）
　臨床情報が調査可能だった 99 例について，組織
型別の症例数，5年生存率および生存期間中央値は
それぞれ次の通りだった：PTCL，NOS（20 例，
45.7％，1566 日），ATLL（18 例，16.5％，429 日），
ENKTL（16 例，36.0％，1058 日），AITL （10 例，
45.0％，262 日 ），C-CD30＋LPD （9 例，87.5％，
＞ 8172 日），T-ALL/LBL（7 例，25.0％，1026 日），
MF（8例，算出不可，＞ 507 日），ALCL，ALK－
Fig. 2　Overall survival curve of patients with T/NK-cell neoplasms （n ＝ 99）
Table 2　 Case numbers of T/NK-cell neoplasms according to the year of 
specimen collection （n ＝ 105）
Years ATLL ENKTL PTCL, NOS Others Total
1985-1990 1 1 4 5 11
1991-1995 0 3 4 5 12
1996-2000 6 1 3 6 16
2001-2005 10 4 8 16 38
2006-2010 2 8 4 14 28
ATLL: adult T-cell leukaemia/lymphoma. PTCL, NOS: peripheral T-cell lym-
phoma, not otherwise speciﬁed. ENKTL : extranodal NK/T cell lymphoma, 
nasal type.
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（4例，算出不可，176日）．ALCL，ALK＋，aggressive 
NK cell leukaemia，enteropathy-associated T cell 
lymphoma，hepatosplenic T-cell lymphoma，
subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma は
各 1例で解析できなかった．
　C-CD30 ＋ LPD症例はATLL （P＝ 0.01），AITL
（P＝ 0.04）に対して有意に全生存率が高かった．
　3）臨床病期
　臨床情報が調査可能だった 99 例における臨床病
期別の症例数は，Stage 1：35 例（35％），Stage 2：
13 例（13％），Stage 3：18 例（18％），Stage 4：
33 例（33％）だった．臨床病期別の全生存率は，
Stage 1 が他の群より有意に予後良好だったが（P
＜ 0.01），その他の群間に有意差を認めなかった
（Fig. 4）．組織型別の臨床病期分布を表に示す
（Table 3）．皮膚原発 T/NK-NHL の多くは皮膚に
限局し，C-CD30＋LPD の 89％およびMFの 75％
が Stage 1 だった．また，Stage1 は C-CD30＋LPD
とMFで 41％を占めた．
　4）予後指標
　IPI スコアが評価可能だった 95 例において，ス
コア別の症例数は，スコア 0：9 例（9％），スコア
1：19 例（20％），スコア 2：22 例（23％），スコア
3：16 例（17％），スコア 4：20 例（21％），スコア 
5：9 例（9％）だった．IPI スコア別の生存曲線で
は，low risk 群が他群より有意に予後良好だったが，
その他の群間では有意差を認めなかった （Fig. 5）．
組織系別の IPI スコアを表に示す（Table 4）．
ENKTL，MF，C-CD30＋LPDはスコア低値が多く，
low risk 群の 37％を C-CD30＋LPD と MF が占め
た．PIT スコアは 90 例で評価可能だった．PIT ス
コア別の症例数は，スコア 0：9例（10％），スコア
1：21 例（23％），スコア 2：28 例（36％），スコア
3：24 例（27％），スコア 4：8 例（9％）だった．
組織型別の PIT スコアを表に示す（Table 5）．MF
や C-CD30＋LPD，ENKTL はスコア低値の症例が
多かった．PITスコア 0群は C-CD30＋LPDとMF
が 56％を占めた．PIT スコアで評価可能だった 90
例のスコア別の生存曲線（Fig. 6）と PTCL，NOS
症例 16 例の PITスコア別の生存曲線（Fig. 7）を示
す．明確なスコアと予後との相関性は認めなかった．
B症状の有無による予後は，有意差を認めなった
（P＝ 0.28）．初診時 sIL-2R を測定した 77 例を中央
値（1300 U/mL）で 2 群に分けたところ，高値群
Fig. 3　 Overall survival curves of patients with T/NK-cell neoplasms ac-
cording to the subtypes stated in the 4th edition of the World 
Health Organization classiﬁcation
PTCL, NOS : peripheral T-cell lymphoma, not otherwise speciﬁed. ENKTL: 
extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type. AITL : angioimmunoblastic T-
cell lymphoma. C-CD30＋LPD : primary cutaneous CD30 positive T-cell 
lymphoproliferative disorders. MF: mycosis fungoides. T-ALL/LBL : T lym-
phoblastic leukaemia/lymphoma. ATLL : adult T-cell leukaemia/lymphoma.
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は有意に全生存率が低かった（P＝ 0.02）（Fig. 8）．
組織型別の sIL-2R の平均値および標準偏差は，
PTCL，NOS（3072±3363），AITL（7111±
6221），ENKTL（839±1010），C-CD30＋LPD（777
±908），ALCL，ALK－（739±424），MF（503±
221），T-ALL/LBL（492±216），ATLL（23443
±52253）だった．ENKTL，C-CD30＋LPD，ALCL，
ALK－，MF，T-ALL/LBL はその他の組織型より
有意に sIL-2R 値が低値だった．ATLL 症例を除い
た 62 例の解析でも，初診時 sIL-2R 高値例は全生
存率が有意に低かった（P＝ 0.02）．初診時 LDHを
測定した 94 例を中央値（397.5 IU/L）で 2 群に分
けたところ，高値群は有意に全生存率が低かった
（P＝ 0.001）（Fig. 9）．臨床情報が得られた 99 例に
おいて，初診時血清鉄が施設基準値下限（男性 50
μg/dL；女性 35μg/dL）未満だったことを確認し
た症例はその他の症例に比べて有意に全生存率が低
かった（P＝ 0.006）．臨床情報が得られた 99 例に
Fig. 4　 Overall survival curves of patients with T/NK-cell neoplasms according to the clinical 
stage （n ＝ 99）
Table 3　Distribution of T/NK-cell neoplasms according to the clinical stage （n ＝ 100）
Clinical stage
n Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 N/A
PTCL, NOS 25 6 2 6 6 5
ATLL 19 0 2 4 12 1
ENKTL 17 10 4 1 1 1
AITL 10 0 0 7 3 0
C-CD30＋LPD 9 8 1 0 0 0
ALCL, ALK－ 4 1 3 0 0 0
MF 8 6 0 0 2 0
T-ALL/LBL 8 3 1 0 3 1
Total 100 34 13 18 27 8
N/A:  not assessable. PTCL, NOS : peripheral T-cell lymphoma, not otherwise speciﬁed. 
ATLL : adult T-cell leukaemia/lymphoma. ENKTL: extranodal NK/T cell lymphoma, na-
sal type. AITL : angioimmunoblastic T-cell lymphoma. C-CD30＋LPD: primary cutane-
ous CD30 positive T-cell lymphoproliferative disorders. MF: mycosis fungoides. T-ALL/
LBL : T lymphoblastic leukaemia/lymphoma. ALCL, ALK－: anaplastic large cell lym-
phoma, ALK negative.
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おいて，初診時TIBC が施設基準値下限（250μg/
dL）未満だったことを確認した症例も，その他の
症例に比べて有意に全生存率が低かった（P ＝
0.009）．初診時血清鉄が施設基準値下限未満かつ初
診時 TIBC 250μg/dL 未満だった症例は，その他
の症例より有意に全生存率が低かった（P＝ 0.02）
（Fig. 10）．初診時のWBC，Hb，フェリチンの中央
値でそれぞれ測定症例を 2 群に分けたが，高値
群と低値群間の全生存率に有意差を認めなかった
（WBC 中 央 値 6450/μL，P ＝ 0.63；Hb 中 央 値
12.85 g/dL，P＝ 0.92；フェリチン中央値 197.5 ng/
dL，P＝ 0.99）．
考 察
　昭和大学病院は東京の城南地区の基幹病院であ
り，関東地方以外からの紹介患者は少ない．そのた
Fig. 5　 Overall survival curves according to the International Prognostic Index （IPI） among 
patients with T/NK-cell neoplasms （n ＝ 95）.
Table 4　 Distribution of T/NK-cell neoplasms according to the International Prognostic 
Index （IPI） score （n ＝ 100）
IPI score
n 0 1 2 3 4 5 N/A
PTCL, NOS 25 1 3 6 3 4 2 6
ENKTL 17 3 7 4 0 1 0 2
AITL 10 0 0 0 6 3 1 0
C-CD30＋LPD 9 3 2 2 1 0 0 1
ALCL, ALK－ 4 0 2 2 0 0 0 0
MF 8 2 3 1 1 0 1 0
T-ALL/LBL 8 0 1 2 2 1 0 2
ATLL 19 0 0 5 3 8 2 1
Total 100 9 18 22 16 17 6 12
N/A: not assessable. PTCL, NOS : peripheral T-cell lymphoma, not otherwise speciﬁed. 
ATLL : adult T-cell leukaemia/lymphoma. ENKTL: extranodal NK/T cell lymphoma, na-
sal type. AITL : angioimmunoblastic T-cell lymphoma. C-CD30＋LPD: primary cutaneous 
CD30 positive T-cell lymphoproliferative disorders. MF: mycosis fungoides. T-ALL/LBL : 
T Iymphoblastic leukaemia/lymphoma. ALCL, ALK－: anaplastic large cell lymphoma, 
ALK negative.
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め当院の集計結果はHTLV-1 非浸淫地である関東
地方におけるT/NK-NHL の疾患頻度に近い値と考
えられる．
　Aoki らは関東地方の血液臨床医から送られた 90
例の T/NK-NHL の組織型別頻度が AITL 26％，
PTCL-u 22％，ALCL, ALK－ 15％，ATLL 14％，
MF 4％，ENKTL 3％，ALCL，ALK＋ 6％だった
と報告している6）．Niitsu らは Adult Lymphoma 
Treatment Study Groupで治療されたT/NK-NHLの
215例において，PTCL-u 25％，AITL 19.2％，ENKTL 
16％，ATLL 16％，ALCL, ALK＋ 9.1％，T-ALL/LBL 
6.5％，enteropathy-type T-cell lymphoma 2％，
MF 2％だったと報告している5）．Aoki らや Niitsu
らの報告と比較して，われわれの研究におけるT/
NK-NHL の組織型別の頻度はAITL が低く（9％），
C-CD30＋LPD （8％），MF （7％）が高かった．ENKTL
の頻度はNiitsu の報告とほぼ同様で（16％），Aoki
らの報告より高かった．これは，われわれの研究
では皮膚科や耳鼻咽喉科など血液内科以外で診療
された症例も対象としたためと考えられる．当院の
Fig. 6　 Overall survival curves according to the prognostic index for periph-
eral T-cell lymphoma, unspeciﬁed, （PIT） among patients with T/NK-
cell neoplasms （n ＝ 90）.
Table 5　 Distribution of T/NK-cell neoplasms according to the prognostic index 
for peripheral T-cell lymphoma, unspeciﬁed, （PIT） score （n ＝ 100）
PIT score
n 0 1 2 3 4 N/A
PTCL, NOS 25 1 4 5 5 1 9
ATLL 19 0 2 5 8 3 1
ENKTL 17 3 6 5 0 0 3
AITL 10 0 0 5 4 1 0
C-CD30＋LPD 9 3 2 2 1 0 1
ALCL, ALK－ 4 0 3 1 0 0 0
MF 8 2 3 1 1 1 0
T-ALL/LBL 8 0 0 3 2 0 3
Total 100 9 20 27 21 6 17
N/A : not assessable. PTCL, NOS : peripheral T-cell lymphoma, not otherwise 
speciﬁed. ATLL : adult T-cell leukaemia/lymphoma. ENKTL: extranodal NK/T 
cell lymphoma, nasal type. AITL : angioimmunoblastic T-cell lymphoma. C-CD30
＋ LPD: primary cutaneous CD30 positive T-cell lymphoproliferative disorders. 
MF : mycosis fungoides. T-ALL/LBL : T lymphoblastic leukaemia/lymphoma. 
ALCL, ALK－: anaplastic large cell lymphoma, ALK negative.
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ATLL 症例は 2001 年以降に検体採取されたものが
多かった．近年のATLL症例数の増加原因として，
関東地方の HTLV-1 キャリアの増加によるATLL
患者の増加や15），過去の症例において診療録廃棄
によりHTLV-1 感染情報が欠損し真のATLL を診
断できない例が存在する可能性などが考えられる．
　皮疹をきたすT/NK-NHLとして，C-CD30＋LPD，
MF，subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma，
primary cutaneous PTCLs, rare subtypes の他に
T-cell prolymphocytic leukaemia，EBV-positive 
T-cell lymphoproliferative disorders of childhood，
ATLL，ENKTL，AITL などが報告されている8）．
PTCL，NOS，ATLL，ENKTL，AITLなどT/NK-
NHL の大部分は 5年生存率 50％以下と予後不良で
あることが報告されており3，5，16），われわれの結果
も同様だった．一方MFや C-CD30＋LPD は 5 年
生存率 80％以上と予後良好であることが報告され
ている3，17）．われわれの結果でも C-CD30＋LPD は
ATLL，ENKTL，AITL に対して有意に予後良好
だった．皮膚T/NK-NHL は自然消退例が報告され
る lymphomatoid papulosis を含む C-CD30＋LDP
から，造血幹細胞移植の適応となることもある
Fig. 7　 Overall survival curves according to the prognostic index for periph-
eral T-cell lymphoma （PTCL）, unspecified, （PIT） among patients 
with PTCL, not otherwise speciﬁed （PTCL, NOS） （n＝ 16）
Fig. 8　 Overall survival curves according to the soluble interleukin-2 receptor （sIL-
2R） level at diagnosis among patients with T/NK-cell neoplasms （n ＝ 77）.
Patients with the sIL-2R level 1300 U/mL at diagnosis had a worse prognosis 
than those with the sIL-2R level ＜ 1300 U/mL.
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ATLL まで18）幅広いスペクトラムを持ち，組織型
によって治療法が大きく異なる．皮膚T/NK-NHL
において予後良好な C-CD30＋LPD を鑑別するこ
とは治療法選択，予後予測など，臨床上重要であ
る．C-CD30＋LPD の 9 例中 2 例は，診断当時に
CD30 免疫染色が施行されておらず，PTCL，NOS
（PTCL-u）と診断されていた．病理組織学的評価に
おいて皮膚リンパ腫が疑われた際は，CD30 発現を
確認することが重要と考えられる．
　IPI スコアは PTCL の予後に相関することが報告
されている19，20）．しかし IPI モデルが T/NK-NHL
の全生存率に明確な層別化を示さなかった日本の報
告もある5，21）．Gallamini らは多変量解析で IPI のパ
ラメータのうちステージと節外病変数は有意な予後
因子とならなかったことを報告し，PITスコアによ
る予後予測モデルを提唱した12）．われわれの結果
では IPI スコアおよび PIT スコアによる分類でそ
れぞれ最良リスク群（IPI risk low，PIT スコア 0）
Fig. 9　 Overall survival curves according to lactose dehydrogenase （LDH） at 
diagnosis among patients with T/NK-cell neoplasms （n ＝ 94）
Patients with LDH 397.5 IU/L at diagnosis had a worse prognosis than 
those with LDH ＜ 397.5 IU/L.
Fig. 10　Overall survival curves according to iron metabolism among patients 
with T/NK-cell neoplasms （n ＝ 99）
Patients in iron restriction group, deﬁned as those with the serum iron level 
below normal （male 50 μg/dL; female 35 μg/dL） and total iron binding ca-
pacity （TIBC）＜ 250 μg/dL at diagnosis, had a worse prognosis than others 
including unmeasured patients.
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が他群より全生存率が有意に高値だった．しかし
IPI，PITスコアともに最良リスク群以外のリスク群
間では全生存率に有意差は示されなかった．ヘテロ
な集団が対象であり，組織型別に IPI スコアの有用
性の違いについても多数例で検討する必要がある．
　初診時の sIL-2R，Fe，TIBC，LDH 値によって
全生存率に有意差がみられた．ATLL の発症後の
予後は不良であり，sIL-2R は発症や進行度と相関
することが報告されている22）．われわれの研究では
ATLL 症例を除外した解析でも，初診時 sIL-2R 値
によって全生存率に有意差がみられ，初診時 sIl-2R
値が Tおよび NK細胞腫瘍に対して予後不良因子
となることが確認された．Kitagawa らは sIL-2R 高
値が PTCL-u の予後不良因子となることを報告し
た23）．われわれの組織型別評価では，ENKTL，
C-CD30＋LPD，ALCL，ALK－，MF，T-ALL/
LBL はその他の組織型より有意に sIL-2R が低値
だった．予後予測因子として sIL-2R を採用する際
は，組織型との関連に留意する必要がある．非ホジ
キンリンパ腫では sIL-2R が IPI と相関することが
報告されており24），sIL-2R を IPI など他の予後予測
因子と併用するに当たっては，他の予後因子との相
関性についても考慮する必要がある．
　今回の研究で初診時の血清鉄およびTIBCが低値
の症例は予後不良であった．血清鉄とTIBCの低下
は，末梢血への貯蔵鉄の供給が低下した際にみら
れ，この機序には hepcidin の関与が指摘されてい
る25）．Hohausらは，ホジキンリンパ腫症例においてホ
ジキンリンパ腫の予後予測スコアであるInternational 
Prognostic Score26）が高値だった症例は有意に
hepcidinが高値だったと報告している 27）．Hepcidin
は IL-6 などの炎症性サイトカインによって肝で産
生される蛋白質であり，hepcidin と IL-6 の血中濃
度は相関する27）．また，ホジキンリンパ腫において
高サイトカイン血症が予後不良因子になることが報
告されている28）．非ホジキンリンパ腫でも IL-6 が
予後不良因子であることが指摘されている29）．われ
われの研究で鉄利用障害群が予後不良だったことか
ら，T/NK-NHL でも IL-6 や hepcidin 高値は病勢や
予後に相関する可能性が考えられ，診断時の鉄代謝
や hepcidin と予後との関連について今後の研究が
必要である．
　本研究において，これまで PTCL-NOS（PTCL-u）
と病理診断していた 4例とAITL と診断していた 1
例をATLL と修正診断した．本邦のATLL 症例は
組織像として多様な形態をとることが指摘されてお
り30），TおよびNK細胞腫瘍と病理診断する際は，
HTLV-1 抗体の確認が重要であり，言い換えれば
HTLV-1 抗体の臨床情報が得られない場合には病理
診断でT/NK-NHL の診断を確定し得ないことを血
液臨床医 , 病理医ともに銘記すべきである．
　今回，HTLV-1 非浸淫地の単施設で経験したT/
NK細胞腫瘍症例のWHO分類第 4版に基づく再分
類を行い，臨床的事項および予後について評価し
た．本研究の対象症例は診療科で限定しておらず，
関東地方における組織型比率としてバイアスの少な
い対象群と考えられる．HTLV-1 非浸淫地とされる
関東地方においてもATLL が T/NK-NHL の 18％
を占め，T/NK-NHL であれば必ずHTLV-1 抗体の
有無を調べることが重要である．われわれの研究で
は IPI，PIT スコアによる予後予測モデルでは明確
な予後の差は認めなかったが，初診時 sIL-2R 高値
と鉄利用障害が予後不良因子になることが示唆され
た．鉄利用障害とT/NK-NHL の予後との関連に関
する報告はこれまでになく，今後は多数例の検証で
鉄代謝を因子に含めたT/NK-NHL の予後予測モデ
ルの解析が必要であると考えられた．
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　Abstract 　　 We retrospectively studied the clinicopathological factors of patients with T- and NK-
cell neoplasms （T/NK-N） based on the 4th edition of the World Health Organization classiﬁcation of tu-
mors of hematopoietic and lymphoid tissues in Showa University Hospital.  This study included 107 pa-
tients with T/NK-N, including 25 （23.4％） with peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified 
（PTCL, NOS）; 19 （17.8％） with adult T-cell leukemia/lymphoma （ATLL）; 17 （15.9％） with extranodal 
NK/T cell lymphoma, nasal type （ENKTL）; 10 （9.3％） with angioimmunoblastic T-cell lymphoma 
（AITL）; 9 （8.4％） with primary cutaneous CD30 positive T-cell lymphoproliferative disorders （C-CD30＋
LPD）; 8 （7.5％） with T lymphoblastic leukemia/lymphoma （T-ALL/LBL）; 8 （7.5％） with mycosis fungoi-
des （MF）; 4 （3.7％） with anaplastic large cell lymphoma, ALK negative （ALCL, ALK－）; and 7 with oth-
ers.  Among all analyzable patients, the 5-year overall survival （OS） rate was 41％ and the median dura-
tion of OS was 34.8 months.  Patients with C-CD30＋LPD had signiﬁcantly longer survival rates than 
those with ATLL and AITL.  Patients with a level of serum-soluble interleukin-2 receptor （sIL-2R）  
1300 U/mL at diagnosis had signiﬁcantly lower survival rates （P＝0.02）.  With the exception of ATLL 
patients, high sIL-2R level at diagnosis was signiﬁcantly associated with reduced survival （P＝0.02）.  sIL-
2R levels at diagnosis were lower in patients with ENKTL, C-CD30 ＋ LPD, ALCL, ALK－, MF, and T-
ALL/LBL than in those with other subtypes.  At diagnosis, serum iron levels below the normal range 
（male, 50 μg/dL ; female, 35 μg/dL） and total iron-binding capacity ＜ 250 μg/dL were signiﬁcantly as-
sociated with reduced survival （P＝ 0.02）.  Our study suggests that high sIL-2R levels and iron restric-
tion at diagnosis are poor prognostic factors.  To date, there have been no reports on the correlation of 
iron restriction and T/NK-N.  In order to establish a prognostic model including parameters of iron me-
tabolism, a greater number of patients should be evaluated in larger clinical trials.
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